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Das Lungenkarzinom gehört zu den häufigsten Krebsarten und stellt in Deutschland unter 
allen Krebsentitäten mit 24,8% die führende Todesursache bei Männern respektive mit 
14,6% die zweithäufigste Todesursache bei Frauen dar. So kam es laut Kaatsch und al. in 
der Bundesrepublik im Jahr 2012 zu 34.490 Neuerkrankungen unter Männern und 18.030 
Neuerkrankungen unter Frauen, sowie 29.713 männlichen und 14.752 weiblichen Todes-
fällen (Kaatsch et al. 2015). Dem Epidemiologischen Krebsregister NRW zufolge lag 2013 
unter den Frauen der Anteil der Lungenkrebs bedingten Todesfälle mit 17,2 % nahezu 
gleichauf mit denen der Sterbefälle aufgrund von Brustkrebs mit 17,6% (Heidinger et al. 
2015) 
Lungenkarzinome gehören zu den prognostisch ungünstigsten Neoplasien. Die relative 5-
Jahres-Überlebensrate betrug im Zeitraum 2009-2010 16% bei Männern und 21% bei 
Frauen. 
Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten entwickeln sich zwischen beiden 
Geschlechtern unterschiedlich. Während diese bei den Frauen seit Ende der 1990er 
Jahre um ca. 30% gestiegen sind, nahmen sie bei den Männern im gleichen Zeitraum um 
20% ab (Kaatsch et al. 2015). 
 
Nach histologischen und klinischen Kriterien wurden Lungenkarzinome historisch in zwei 
Hauptgruppen unterteilt: die kleinzelligen Lungenkarzinome (small cell lung cancer, 
SCLC) und die Gruppe der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome (non-small cell lung 
cancer, NSCLC).  
Ungefähr 85% aller Fälle werden vom NSCLC ausgemacht. Zu dieser Gruppe zählen das 
Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom, das großzellige Karzinom sowie eine Reihe 
seltener Karzinomtypen, wobei das Adenokarzinom global mit 80% den größten Anteil 
trägt und eine zunehmende Inzidenz aufweist (Zhao et al. 2014). Auch in Deutschland 
sind Adenokarzinome mittlerweile deutlich häufiger als Plattenepithelkarzinome und 
SCLC. 
Trotz Fortschritten in der Früherkennung werden NSCLC nach wie vor häufig erst in ei-
nem fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium diagnostiziert mit daraus resultieren-







Die Stadieneinteilung des NSCLC erfolgt nach dem TNM-System und dient der Einteilung 
in vier prognosebestimmende Gruppen (s. Tabelle 1-4). Die in dieser Arbeit untersuchten 
Tumoren wurden gemäß der zu dem Zeitpunkt gültigen 7. Fassung der Tumorstadien 
nach UICC (Union internationale contre le cancer) eingeteilt (Wittekind und Bertolini 
2010), wobei diese am 01.01.2017 durch die aktuelle 8. Fassung abgelöst wurde (Gold-
straw et al. 2016).  
 
Das in dieser Untersuchung relevante Kollektiv setzt sich aus Patienten mit Adenokarzi-
nom der Lunge in den Stadien III und IV zusammen.  
Das Stadium III wird als lokal fortgeschrittenes Stadium bezeichnet, in dem ein relativ gro-
ßer Primärtumor sowie im Regelfall bereits Lymphknotenmetastasen vorliegen. Fernmeta-
stasen dürfen nicht vorhanden sein. Das Stadium III kann nochmals in Stadium IIIA bzw. 
IIIB unterteilt werden.  
Für die Einstufung in das Stadium IIIA muss ein Tumor (T1 – T3) bereits mediastinale 
Lymphknotenmetastasen gebildet haben (N2) bzw. darf ein weit fortgeschrittener Tumor 
(T4) maximal frühe Lymphknotenstationen (N1) besiedelt haben.  
Das Stadium IIIB zeichnet sich durch einen großen oder lokal infiltrierenden oder ipsilate-
ral pulmonal metastasierten Primärtumor (T4) bei Metastasierung in die ipsilateralen me-
diastinalen Lymphknotenstationen aus (N2) bzw. einen beliebig großen Tumor mit kontra-
lateraler mediastinaler oder distanter Lymphknotenbesiedelung (N3) aus. 
Der Anteil des Stadiums III unter den Primärdiagnosen liegt bei etwa 25%. 
 
Die Klassifikation in das Stadium IV erfolgt beim Nachweis von Fernmetastasen. Man dif-
ferenziert in der 7. Auflage der Stadieneinteilung zwischen ausschließlicher Metastasie-
rung in die Pleura oder die kontralaterale Lunge (M1a) oder extrapulmonaler Metastasie-
rung (M1b). Aktuell werden ca. 40 % aller Patienten erst im Stadium IV neu diagnostiziert 






Tabelle 1: T-Stadium des NSCLC nach UICC/IALSC 7. Auflage, gültig bis 31.12.2016 
(Wittekind und Bertolini 2010) 





- Größter Durchmesser <3cm, umgeben von Lungengewebe oder  
  viszeraler Pleura, Hauptbronchus nicht beteiligt 
 
 - <2 cm   








 - Größter Durchmesser 3 - 7 cm oder 
 - Infiltration des Hauptbronchus oder 
 - Infiltration der viszeralen Pleura oder  
 - tumorbedingte partielle Atelektase 
 
 - 3 - 5 cm 
 - 5 - 7 cm 
T3 - Größter Durchmesser > 7 cm oder 
- Infiltration von Zwerchfell, N. phrenicus, mediastinaler Pleura oder  
  parietalem Perikard 
- Tumor im Hauptbronchus < 2 cm distal der Karina, aber ohne            
  Beteiligung der Karina 
- Tumor-assoziierte komplette Atelektase oder obstruktive Pneumonie 
- zusätzlicher Tumorknoten im selben Lungenlappen 
T4 - Tumor jeder Größe mit Infiltration von Mediastinum, Herz, großen  
  Gefäßen, Trachea, N. recurrens, Ösophagus, Wirbelkörper oder Karina 
- Zusätzlicher Tumorknoten in einem anderen ipsilateralen  
  Lungenlappen 
 
Tabelle 2: N-Stadium des NSCLC nach UICC/IALSC 7. Auflage, gültig bis 31.12.2016 
(Wittekind und Bertolini 2010) 
N0 - Keine Lymphknotenmetastasen 
N1 - Metastase in ipsilateralen peribronchialen und/oder ipsilateralen  
  hilären Lymphknoten und/oder intrapulmonalen Lymphknoten 
N2 - Metastase in ipsilateralen mediastinalen und/oder subkarinalen  
  Lymphknoten 
N3 - Metastase in kontralateralen mediastinalen, kontralateralen hilären,                                        
  ipsi- oder kontralateralen tief zervikalen, supraklavikulären  
  Lymphknoten 
9 
 
Tabelle 3: M-Stadium des NSCLC nach UICC/IALSC 7. Auflage, gültig bis 31.12.2016 
(Wittekind und Bertolini 2010) 











- Separater Tumor in einem kontralateralen Lungenlappen 
- Pleura mit knotigem Befall 
- Maligner Pleuraerguss 




Tabelle 4: Stadieneinteilung des NSCLC nach UICC/IALSC 7. Auflage, gültig bis 
31.12.2016 (Wittekind und Bertolini 2010) 
Stadium Primärtumor Lymphknoten Fernmetastasen 
0 Tis N0 M0 
IA T1a/b N0 M0 






































1.3 Molekularpathologie des Adenokarzinoms der Lunge 
 
Auf der Suche nach neuen Therapieansätzen wurde in den letzten Jahren intensiv die 
Molekularpathologie des NSCLC erforscht. Auf diesem Feld konnten dabei wichtige Er-
kenntnisse über die molekulare Signalübertragung der Tumorzellen gewonnen werden. 
Eine Schlüsselrolle nehmen dabei der MAPK (Mitogen-activated protein kinase)- und der 
PI3K (Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase)/ AKT (Proteinkinase B)/ mTOR (mechanistic target 




1.3.1 ERBB-Rezeptorfamilie und ihre Biologie 
 
Die ERBB-Familie besteht aus vier verschiedenen membranständigen Enzymen:  
ERBB1 (HER1, EGFR), ERBB2 (HER2), ERBB3 (HER3) und ERBB4 (HER4). 
Bei den Vertretern dieser Gruppe handelt es sich um sogenannte Rezeptor-Tyrosinkina-
sen (RTK) (Moasser 2007). 
RTKs sind transmembranäre Proteine, bestehend aus drei unterschiedlichen Domänen: 
- einer extrazellulären Ligandenbindungsstelle,  
- einer transmembranären Region sowie  
- einer intrazellulären Tyrosinkinase 
Die Bindung eines Liganden extrazellulär - ausgenommen ist der HER2-Rezeptor, der 
keinen bekannten Liganden binden koann - führt zur Homodimerisierung zweier gleicher 
bzw. zur Heterodimeriserung zweier unterschiedlicher Rezeptoren der ERBB-Familie und 
konsekutiver Autophosphorylierung der intrazellulären Domäne, wodurch diese in den ak-
tiven Zustand versetzt wird. 
Die Aktivierung von EGFR kann mehrere Wege der intrazellulären Signalübertragung in-
duzieren, die letztlich in zellulären Reaktionen wie Proliferation, Überleben bzw. Invasion, 
Metastasierung und Angiogenese resultieren (Reungwetwattana und Dy 2013). 
Die zwei Hauptwege dieser Signalkette führen einerseits über einen MAP-Kinase-Weg 






1.3.1.1 Der MAPK-Signalweg 
 
Nach Autophosphorylierung von Homo- oder Heterodimeren von Rezeptor-Tyrosinkina-
sen der ERBB-Familie kann Growth factor receptor bound protein 2 (GRB2) an deren int-
razelluläre Domäne binden, an welches nun der GTP-Austauschfaktor Son of Sevenless 
(SOS) bindet.  
Das so aktivierte SOS interagiert mit den membrangebundenen GTPasen der RAS-Fami-
lie (KRAS, NRAS, HRAS). Beim Lungenkarzinom liegt das Hauptaugenmerk auf KRAS 
(V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog). Durch Austausch eines GDP 
durch ein GTP wird das RAS-Protein in den aktiven Zustand versetzt (Cataldo et al. 
2011). Dies stößt wiederum eine intrazelluläre Kaskade von Signalproteinen an, die durch 
spezifische Phosphorylierungen aktiviert werden. Ein wichtiges von KRAS aktiviertes Pro-
tein sind die Kinasen der RAF-Familien (ARAF, BRAF, CRAF). Diese können so per 
Phosphorylierung MEK 1 und 2 (MAPK/ERK Kinase 1 und 2) aktivieren, welche wiederum 
ERK 1 und 2 (Extracellular-signal Regulated Kinase) aktivieren. Als pERK (phosphoryla-
ted ERK) bezeichnet man diese in ihrer aktiven Form.  
Dies führt zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren, die in den Zellkern translozieren 




1.3.1.2 Der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg 
 
Am Anfang dieses Signalwegs steht die zytosolische PI3K. Das autophosphorylierte 
ERBB-Dimer kann PI3K sowohl direkt als auch indirekt über das Protein Insulin-Rezeptor-
Substrat 1 (IRS-1) aktivieren.  
Aktiviertes PI3K ist in der Lage, membranständiges Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphat 
(PIP2) zu Phosphatidylinositol-3,4,5-Trisphosphat (PIP3) zu phosphorylieren. 
PIP3 dient nun als Bindungsstelle für die Proteinkinase B (PKB, AKT), die dort von der 
Phosphoinositide-dependent Kinase-1 (PDK1) zweifach phosphoryliert und damit aktiviert 
wird (Faivre et al. 2006). Phosphoryliertes AKT wird auch als pAKT bezeichnet. 
Aktives AKT kann den Zweiprotein-Komplex TSC 1/2 (tuberous sclerosis complex 1/2) 
phosphorylieren. Dieser Komplex besteht aus den zwei Proteinen Hamartin (TSC 1) und 
Tuberin (TSC 2) und verliert durch Phosphorylierung seine hemmende Wirkung auf die 
Kinase mTOR. Das mTOR-Protein ist dadurch in der Lage, über seine Effektorproteine 
wie S6K1 (p70 ribosomal protein S6 kinase 1) Proteinsynthese und Zellwachstum zu 
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stimulieren (Yang und Guan 2007). 
 
Im Folgenden werden weitere Bestandteile der ERBB-abhängigen Signaltransduktion be-
schrieben. Gegen mehrere davon konnten bereits spezifische Hemmstoff entwickelt wer-
den, die sich teilweise in klinischer Anwendung befinden. 
 
 




2004 entdeckte man den Zusammenhang verschiedener somatischer Mutationen inner-
halb der Tyrosinkinase-Domäne des EGFR und dem signifikanten Ansprechen von Lun-
genkarzinomen auf eine Therapie mit dem reversiblen ATP-kompetitiven EGFR-Tyrosin-
kinaseinhibitor Gefitinib (Lynch et al. 2004).  
Diese EGFR-Mutationen führen zu einer Liganden-unabhängigen Aktivierung dieser Tyro-
sinkinase (Gazdar, A, 2009). 
War bei unselektierten Patienten unter Therapie mit Substanzen wie Gefitinib nur eine ge-
ringe Wirksamkeit nachweisbar, konnte nun ein anhand des Nachweises bestimmter 
EGFR-Mutationen ausgewähltes Patientenkollektiv der hochwirksamen Therapie mit 
EGFR-Inhibitoren zugeführt werden (Reungwetwattana und Dy 2013). Neben Gefitinib 
zeigten sich die verwandte Substanz Erlotinib sowie der irreversible EGFR/HER2/HER4-
Inhibitor Afatinib bei Patienten mit EGFR-mutiertem NSCLC der Standardbehandlung mit 
Chemotherapie überlegen. Daher ist heute die Untersuchung auf EGFR-Mutationen vor 
Einleitung der Behandlung von Patienten mit Adenokarzinomen der Lunge im Stadium IV 





Mit 15-36% ist die Mutation des KRAS-Gens (Kirsten rat sarcoma viral oncogene homo-
log) die häufigste Alteration beim Adenokarzinom (Marchetti A et al 2009).  
Das RAS-Protein nimmt eine wichtige Position ein, da es neben der MAPK-Kaskade auch 
am PI3K/AKT/mTOR-Signalweg beteiligt ist, indem es die PI3K aktivieren kann.  
Ein positiver Mutationsstatus von KRAS hat eine fehlende Wirksamkeit von EGFR-TKIs 
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zur Folge, was durch die Aktivierung der Signalkaskade unterhalb von EGFR zu erklären 
ist. Trotz großer Mühen in den letzten Jahren gibt es bis jetzt keine zielgerichtete Thera-





BRAF ist Teil des MAPK-Signalwegs unterhalb von RAS. 
Eine Mutation des entsprechenden Gens, die zu einem Aminosäureaustausch an Position 
600 führt, resultiert in einem konstitutiv aktiven RAF-Komplex. Bei NSCLC werden solche 
Mutationen v.a. bei Adenokarzinomen gefunden, ihre Prävalenz wird mit etwa 3% ange-
geben (Yoon et al. 2010). 
Studien haben gezeigt, dass NSCLC-Patienten mit einer V600E-Mutation von einer The-
rapie mit dem BRAF-Inhibitor Vemurafenib, einer Substanz, die gegen das Maligne Mela-
nom entwickelt wurde, profitieren konnten (Hyman et al. 2015). 
Planchard et al. konnten zeigen, dass V600E-mutierte NSCLC besser auf eine kombi-
nierte Therapie mit dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib an-
sprechen (Planchard et al. 2016). 
 
 
1.3.2.4 Das EML4-ALK-Fusionsonkogen 
 
Das EML4-ALK-Fusionsprotein ist Ergebnis eines genetischen Rearrangements zweier 
Gene: EML4 (echinoderm microtubule-associated protein-like proteins 4), ein Protein, das 
an der Struktur und Stabilisierung von Mikrotubuli beteiligt ist, und ALK (anaplastic lym-
phoma kinase), eines Rezeptors, dessen Tyrosinkinase-Domäne Teil des Fusionsproteins 
ist und dadurch konstitutiv aktiviert wird. Die Prävalenz dieser Aberration unter den 
NSCLC wird mit 1-7% angegeben (Soda et al. 2007). 
2012 wurde Crizotinib als erste Substanz, die gezielt gegen das Fusionsprotein gerichtet 
ist, von der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) zugelassen. Seine Wirksamkeit in 
der Zweitlinientherapie konnte 2013 bestätigt werden (Shaw et al. 2013). Mittlerweile 
konnte für das Präparat auch ein Überlebensvorteil in der Behandlung des nicht vorbe-
handelten ALK1-positiven, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms nachgewiesen und ihm 




Der nächste Schritt konnte 2014 mit Ceritinib gemacht werden, welches sich selbst bei 
Crizotinib-resistenten, ALK-positiven Tumoren als wirkungsvoll erwies (Shaw et al. 2014). 
Ceritinib wurde von der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) und der 
EMA für Patienten mit Crizotinib-Resistenz zugelassen. Weitere Substanzen (Alectinib, 
Brigatinib, Lorlatinib) befinden sich in klinischer Entwicklung. 
 
 
1.3.2.5 Das ROS1-Rearrangement 
 
ROS1 (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase 1) ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase mit ho-
her Ähnlichkeit zu ALK und kann mittels Phosphorylierung RAS aktivieren. Chromoso-
male Rearrangements des ROS1-Gens mit anderen Genen und der damit verbundenen 
Entstehung eines Fusionsproteins führen zur konstitutiven Aktivierung der Tyrosinkinase-
Domäne von ROS1 (Rikova et al. 2007). 
Die Prävalenz entsprechender Rearrangements wird der in der Literatur mit 1-2% aller 
NSCLCs angegeben. Häufig sind sie bei Patienten asiatischer Rasse bzw. jüngeren Al-
ters zu finden sowie bei Nie-Rauchern.  
Studien belegen, dass auch Patienten mit einer ROS1-Translokation von einer Therapie 
mit Crizotinib profitieren (Shaw et al. 2014, Mazières et al. 2015), sodass Crizotinib mitt-
lerweile durch die FDA und die EMA für die Erstlinienbehandlung von Patienten mit 
ROS1-positivem, metastasiertem NSCLC zugelassen ist. 
 
 
1.3.3 HER2 als Ansatz für zielgerichtete Therapien 
 
HER2 ist unter den Mitgliedern der HER-Familie der einzige Vertreter, für den kein Ligand 
bekannt ist. Jedoch stellt es für die restlichen Mitglieder den bevorzugten Partner zur He-
terodimerisierung und damit zur Aktivierung der Signalkaskade dar (Graus-Porta et al. 
1997). 
1993 konnte zum ersten Mal ein humanisierter, monoklonaler, gegen HER2 gerichteter 
Antikörper hergestellt werden (Lewis et al. 1993), der 1998 als Trastuzumab (Herceptin) 
die Marktzulassung durch FDA erhielt. Es konnte gezeigt werden, dass dieser Antikörper 
bei Patientinnen mit Brustkrebs mit positivem HER2-Status zu einem signifikant höheren 
Gesamtüberleben (overall survival, OS) führt. Der genaue Mechanismus des antiprolifera-
tiven Effekts von Trastuzumab auf HER2 ist bis dato noch nicht vollständig geklärt. 
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Diskutiert werden verschiedene Ansätze, wobei die Tatsache, dass Trastuzumab HER2-
expremierende Zellen markiert und den Immunzellen zur Apoptose darbietet, zumindest 
erheblichen Anteil zu diesem Effekt beiträgt (Clynes et al 2000). 
Trastuzumab wurde 1998 von der FDA in den USA bzw. 2000 von der EMA zur Behand-
lung von HER2-positiven Brustkrebspatientinnen zugelassen. 
HER2-Positivität ist allgemein definiert als eine verstärkte Expression des HER2-Moleküls 
respektive eine erhöhte Anzahl an HER2-Genkopien. Für die Analyse des HER2-Status 
stehen zwei Verfahren zur Verfügung, mit denen sich diese beiden Parameter bestimmen 
lassen: 
 
1. Die immunhistochemische Methode arbeitet mit dem HercepTest® der Firma DAKO 
und erlaubt eine semiquantitative Messung der HER2-Molekül-Expression.  
Es handelt sich hierbei um einen zweistufigen Test. In einem ersten Schritt wird die zu un-
tersuchende Gewebeprobe mit primären gegen HER2-gerichteten Kaninchen-Antikörpern 
inkubiert. Im zweiten Schritt werden sekundäre Anti-Kaninchen-Immunglobuline aus Zie-
genserum sowie Meerrettichperoxidasemoleküle hinzugegeben. Diese Peroxidase lagert 
sich an den sekundären Antikörpern an und katalysiert die Umwandlung eines anschlie-
ßend zugegebenen Chromogens zum sichtbaren Reaktionsprodukt.  
 
Der HER2-Score wird beim Mammakarzinom nach folgenden Kriterien ermittelt. Für an-
dere Tumore (insbesondere Magenkarzinom) gelten separate Kriterien 
 
DAKO HercepTest® Reaktionsmuster Bewertung 
0 Keine Färbereaktion oder <10% der invasiven 
Tumorzellen mit Markierung der Zellmembran 
Negativ 
1+  >10% der invasiven Tumorzellen mit 
schwacher inkompletter Markierung der 
Zellmembran 
Negativ 
2+ >10% der invasiven Tumorzellen mit zirkulärer 
Markierung der Zellmembran; Färbeintensität 




3+ >10% der invasiven Tumorzellen mit zirkulärer 









Bei einem DAKO-Score von 0+ bzw. 1+ wird eine Therapie mit Trastuzumab nicht emp-
fohlen. Ein Wert von 2+ wird als schwach positiv bezeichnet. In diesem Fall schließt sich 
eine weitergehende Analyse mittels FISH (s.u.) an. Ein DAKO-Score von 3+ ist eine ein-
deutige Indikation für eine Trastuzumab-Therapie. 
 
 
2. Die Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) ist ein Verfahren, mit dem der HER2-Sta-
tus auf Ebene der DNA untersucht wird. Es dient der Identifizierung von Kopien des ent-
sprechenden ERBB-Gens, wodurch sich eventuell bestehende Vermehrungen des Gens 
nachweisen lassen. Ist die Kopienanzahl erhöht, nimmt man an, dass der Tumor HER2-
abhängig wächst und empfindlich auf Trastuzumab reagieren wird.  
Verwendet werden mit einem Fluoreszenzfarbstoff markierte DNA-Sonden, die komple-
mentär zu den Genabschnitten von HER2 sowie zu Abschnitten von Chromosom 17, das 
Chromosom, auf dem sich das ERBB-Gen befindet, sind und sich dort anlagern. Unter 
dem Mikroskop kann dann die Anzahl an Genkopien gezählt und mit der Anzahl an Ko-
pien des Centromers 17 ins Verhältnis gesetzt werden, um etwaige Artefakte bei dieser 
Methode herauszufiltern. Ein Quotient aus HER2-Kopienanzahl und Centromer-17-Anzahl 
von über 2,2 wird als HER2-FISH-positiv bezeichnet und ist ebenfalls eine Indikation für 
eine Therapie mit Trastuzumab (Wolff et al. 2007). 
Ein dazu analoges Verfahren stellt die Chromogene-in-situ-Hybridisierung (CISH) dar, bei 
der die komplementären DNA-Sonden an den Farbstoff Digoxigenin anstelle des Fluores-
zenzfarbstoffes gekoppelt sind. Dies ermöglicht die Signalauswertung mittels Lichtmikro-
skop statt des Fluoreszenzmikroskops und eine insgesamt einfachere Handhabung (Tan-
ner et al. 2000, Sàez et al. 2006). Durchführung und Auswertung dieser Methode entspre-
chen denen der FISH. Die Analyse des HER2-Amplifikationsstatus erfolgte in dieser Ar-
beit mittels CISH. 
 
 
Für zwei Tumorentitäten gilt mittlerweile HER2-Überexpression als Kriterium für eine The-









Slamon et al. beschrieben 1987 erstmals den Zusammenhang zwischen Amplifikation des 
HER2-Gens (bzw. Überexpression von HER2) und signifikant schlechterem Outcome bei 
Brustkrebspatientinnen und den Amplifikationsstatus als den wichtigsten prädiktiven Fak-
tor neben einem positiven Lymphknotenstatus. 
Bei 25-30% aller Brustkrebspatientinnen tritt eine entsprechende Überexpression auf 
(Slamon et al. 1987).  
Die EMA hat Trastuzumab mittlerweile für die Therapie des Mammakarzinoms sowohl im 




1.3.4.2 Das Magenkarzinom 
 
Yano et al. gaben hinsichtlich des Magenkarzinoms in einer Studie aus dem Jahr 2006 
die Prävalenz einer positiven HER-Expression – definiert durch IHC 3+ – mit etwa 17% 
und die eines positiven Amplifikationsstatus – untersucht mittels FISH – mit 27,1% an 
(Yano et al. 2006). 
In einer darauffolgenden Studie konnte gezeigt werden, dass sich bei HER2-positivem 
Magenkarzinom ein Überlebensvorteil durch die Hinzunahme von Trastuzumab zu einer 
Chemotherapie ergibt (13,8 Monate zu 11,1 Monate) (Bang et al. 2010). 
 
 
1.3.5 Bisherige HER2-gerichtete Therapieansätze beim NSCLC 
 
Die Häufigkeit einer HER2-Überexpression beim NSCLC wird in der Literatur mit 2% bis 
40% angegeben (Clamon et al. 2005).  
Eine Amplifikation von HER2 liegt in etwa 2% aller NSCLC-Patienten vor (Heinmöller et 
al. 2003). Die Mutation des HER2-Gens in Form der In-Frame-Insertion in Exon 20, in ei-
ner Studie von Mazières et al. in 1,7% aller Fälle festgestellt (Mazières et al. 2013), 
konnte beim Lungenkarzinom als bisher einziger Entität beschrieben werden.  
Motiviert von den Entwicklungen der Therapie beim Mammakarzinom untersuchte man, 
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ob sich bei positivem HER2-IHC-Status ein Überlebensvorteil durch Trastuzumab-Mono-
therapie (Clamon et al. 2005) bzw. als Kombinationstherapie mit Gemcitabin/Cisplatin 
(Gatzemeier et al. 2004) ergibt. Beide Studien fielen negativ aus, wobei in letzterer ein 
Trend hin zu einem höheren Ansprechen bei der allerding sehr kleinen HER2 3+/FISH-
positiven Subgruppe zu erkennen war (Gatzemeier et al. 2004). 
In jüngeren Studien schien sich eine Sensitivität von HER2-mutierten Adenokarzinomen 
gegenüber Trastuzumab (Mazières et al. 2013) sowie Afatinib (De Grève et al. 2012, Ma-
zières et al. 2013) zu zeigen. Diese Gruppe von Patienten weist eine aktivierende Muta-
tion ähnlich der EGFR-Mutation auf und muss daher von der Gruppe mit HER2-Überex-





Trotz umfangreicher Forschung in den letzten Jahren zum NSCLC auf molekularpatholo-
gischer Ebene, gibt es zahlreiche Komponenten in den zellulären Transduktionskaska-
den, zu denen die Datenlage – insbesondere für Patienten mit fortgeschrittener Krankheit 
- bis dato gering ist. Neue Erkenntnisse auf diesem Gebiet könnten helfen, den molekula-
ren Mechanismus, der die Krankheit unterhält, besser zu verstehen und daraus neue Im-
pulse für die Therapie insbesondere des metastasierten Adenokarzinoms der Lunge zu 
entwickeln. 
In diesem Sinne beschäftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Rezeptor-Tyrosinkinase 
HER2 und seinem Zusammenspiel zwei wichtigen intrazellulären Signalübertragungswe-
gen: Dem MAPK-Signalweg und dem PI3K/pAKT/mTOR-Signalweg. In beiden Signalwe-
gen führt die Phosphorylierung von Signalproteinen zur Änderung ihres Aktivierungssta-
tus. Daher wurde für diese Untersuchung der Nachweis der Phosphorylierung von ERK 
an Threonin 202 bzw. Tyrosin 204 und von AKT an Serin 473 als Biomarker für die Akti-
vierung des MAPK-Signalwegs bzw. des PI3K/pAKT/mTOR-Signalwegs verwendet. 
Das immunhistochemisch ermittelte Ausmaß der Phosphorylierung wurde auf eine Asso-
ziation zum klinischen Verlauf der Patienten sowie auf einen Zusammenhang mit Verän-






2. Material und Methoden 
2.1 Patientenkollektiv 
 
In die Untersuchung wurden 193 Patienten eingeschlossen, die sich aufgrund eines 
Adenokarzinoms der Lunge in der Inneren Klinik (Tumorforschung) des Universitätsklini-
kums Essen in Behandlung befanden. Alle Patienten hatten der molekularpathologischen 
Untersuchung ihres Tumors aus diagnostischen Gründen zugestimmt. 
 
Kriterien für einen Einschluss waren folgende: 
 
- Vorliegen eines Adenokarzinoms der Lunge im Stadium III bzw. im Stadium IV 
- Behandlung der Erkrankung am Universitätsklinikum Essen 
 





Die Untersuchung bestand aus zwei Teilen, einerseits der Auswertung der klinischen Ver-
läufe der Patienten, andererseits der Analyse der immunhistochemischen bzw. molekular-
genetischen Eigenschaften der Tumoren. 
 
1. Bei der Dokumentation der klinischen Verläufe wurden folgende Daten erfasst: 
 
- Zeitpunkt und diagnostisches Mittel der Erstdiagnose. 
- Beginn, Dauer und Art der Therapiemaßnahmen:   
bei chirurgischem Therapieansatz der Tag der Operation, bei Radiotherapie erster 
und letzter Tag sowie Zielgebiet, Fraktionierung und Gesamtdosis der Bestrah-
lung, bei Chemotherapie deren erster und letzter Tag sowie eingesetzte Substan-
zen mit jeweiliger Dosierung. 
Die Therapiemaßnahmen entsprachen den Empfehlungen des Tumorboards des 
Lungenkrebszentrums des Westdeutschen Tumorzentrums anhand aktuell gültiger 
Leitlinien, des verfügbaren medizinischen Wissens oder im Rahmen wissenschaft-
lich kontrollierter klinischer Studien. 
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- Tumorentwicklung im Rahmen von Staging-Untersuchungen während der Thera-
pie. Diese Evaluierung wurde angelehnt an RECIST (Response Evaluation Criteria 
In Solid Tumors) vorgenommen (Eisenhauer et al. 2009). 
- Krankheitsentwicklung im Rahmen von Kontrolluntersuchungen nach Beendigung 
der Therapie bzw. durch neu aufgetretene klinische Symptomatik. 
- Patientenstatus zum Endpunkt der Untersuchung: In Therapie, ohne Therapie, 
Kontakt abgebrochen, Patient verstorben. 
 
Folgende Quellen wurden hierfür herangezogen: 
 
- Digitalisierte Arztbriefe in der Datenbank des Universitätsklinikums Essen, 
- Verlaufsdokumentation ambulanter Aufenthalte am Universitätsklinikum Essen, 
- CATO, die Computeranwendung für die Planung von Chemotherapien am Univer-
sitätsklinikum Essen und 
- Centricity, das Bildarchivierungs- und Kommunikationssystem für bildgebende Be-
funde des Universitätsklinikums Essen. 
 
Die gesammelten Daten wurden in einem Computerprogramm, das speziell für diesen 
Zweck von Dr. med. Marcel Wiesweg, Klinik für Innere Medizin (Tumorforschung) am Uni-
versitätsklinikum Essen, entwickelt wurde, zusammengetragen und ausgewertet.  
Auf diese Weise konnten das Gesamtüberleben sowie der Zeitraum bis zum Versagen 
der Ersttherapie (time to treatment failure, TTF) ermittelt werden. 
 
 
2. Die Untersuchungen der biologischen Eigenschaften der Tumoren wurden allesamt am 
Institut für Pathologie des Universitätsklinikums Essen an Formalin-fixierten Paraffin-ein-
gebetteten Gewebeproben (FFPE) vorgenommen. 
 
Der immunhistochemische HER2-Status wurde im Zeitraum vom 1. Januar 2012 bis zum 
30. November 2012 mittels HercepTest der Firma Dako und ab dem 1. Dezemer 2012 
mittels PATHWAY anti-HER2 in Kombination mit Benchmark Ultra System der Firma 
Ventana Medical Systems analysiert (s. Absatz 1.3.3.). 
 
Die Analyse der Phosphomarker pAKT und pERK wurde mittels Immunhistochemie 




- pAKTS473 (#sc-7985, 1:100; Santa Cruz Biotechnology, Dallas, TX, USA) und 
- pERK (phospho-p44/42 MAPK (Erk1/2) (Thr202/Tyr204) (20G11), #4376, 1:100; 
Cell Signaling Technology, Cambridge, UK). 
 
Für die Auswertung kam ein modifizierter Punkte-Score zur Anwendung, mit dem die Ex-
pression der jeweiligen Phosphomarker ermittelt wurde. Dieser Score lässt sich aus dem 
Produkt der Punkte für den Anteil der angefärbten Tumorzellen (0 Punkte: 0%, 1 Punkt: 1-
10%, 2 Punkte: 11-50%, 3 Punkte: 51-100%) sowie der Punkte für die Intensität der Fär-
bung (0 Punkte: negativ, 1 Punkt: schwach, 2 Punkte: moderat, 3 Punkte: stark) ermitteln. 
Demzufolge reichte das Punktespektrum von 0 bis 9, wobei 9 Punkte die maximal mögli-
che Expression der Rezeptoren darstellten.  
Jeder Punktwert ≥1 wurde als Positivität des entsprechenden Rezeptors gedeutet.  
 
Der Amplifikationsstatus von HER2 wurde mittels Chromogene-in-situ-Hybridisierung 
(CISH) untersucht. Dafür kam das Präparierset ZytoDot 2C SPEC HER2/CEN17 Probe 
Kit (Zytomed Systems, Berlin, Deutschland) zum Einsatz. Dieser Untersuchung zugeführt 
wurden alle Proben, die einen immunhistochemisch nachgewiesenen HER2-Expressions-
grad sowohl von 2+ als auch von 3+ zeigten. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt ana-
log zu der Methode mittels FISH und ist in Abs. 1.3.3 näher beschrieben. 
 
Die DNA-Sequenzierung der einzelnen Proben wurde mittels der Methode nach Sanger 
mit einem 3500 Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, Darmstadt, Deutschland, 





Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Statistics (19. Version, IBM, Armonk, 
USA).  
Korrelationen wurden je nach vorliegendem Skalenniveau mittels Pearson-Korrelationsko-
effizient bzw. Spearman-Rangkorrelationskoeffizient berechnet. Für die Analyse von Ge-
samtüberleben und time to treatment failure kam die Methode nach Kaplan und Meier 
(Kaplan und Meier 1985) zur Anwendung. Als statistischer Test zur Prüfung der Gleichheit 
der Überlebenskurven wurde der Log-Rang-Test eingesetzt. Das Signifikanzniveau (α, 





3.1 Charakterisierung der Patientenkohorte 
 
Von den 193 eingeschlossenen Patienten waren 107 männlich (55,6%) und 86 weiblich 
(44,6%). 
Der Altersdurchschnitt aller Patienten bei Erstdiagnose lag bei 60,3 Jahren (geringstes Al-
ter: 34 Jahre, höchstes Alter: 83 Jahre). 
51 Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Stadium III und 142 
(73,6%) bereits im Stadium IV. 
 
Die mittlere Überlebenszeit nach Diagnosestellung betrug 679 Tage bei einem Standard-
fehler von 78 Tagen. Aufgetrennt nach Stadium, ergab sich im Stadium III eine mittlere 
Überlebenszeit von 1031 ± 282 Tagen und im Stadium IV von 657 ± 107 Tagen (s. Abbil-
dung 1).  
 
Hinsichtlich der 1-Jahresüberlebensrate ergaben sich für das Stadium III ein Wert von 
90,7 % respektive ein Wert von 64,5 % im Stadium IV. Die 2-Jahresüberlebensrate betrug 
im Stadium III 56,5 % und im Stadium IV 42,9 %.  
Die mediane Dauer bis zum Therapieversagen in der Erstlinientherapie (TTF) betrug 303 











Abbildung 1: Gesamtüberleben ST. III und ST. IV 




Abbildung 2: Time to Treatment Failure (TTF) ST. III und ST. IV 









Abbildung 3: Diagramm des Untersuchungs-Algorithmus auf HER2-Expression, Amplifika-
















74 IHC-Score < 1+ 102 IHC-Score ≥ 1+ 
49 IHC-Score = 1+ 
53 IHC-Score ≥ 2+ 
(40 IHC-Score = 2+ 
13 IHC-Score = 3+)  
45 erfolgreiche Analy-
sen mittels CISH 











In 176 von 193 Fällen konnte die immunhistochemische Untersuchung des HER2-Status 
erfolgreich durchgeführt werden. In 102 Fällen konnte HER2-Positivität – definiert als 
DAKO-Score ≥1 – festgestellt werden (s. Abbildung 3). 
Bei 40 Patienten (22,7%) ergab sich ein IHC-Score von 2+ und bei 13 Patienten (7,4%) 
ein IHC-Score von 3+. In diesen beiden Gruppen aus insgesamt 53 Patienten wurden an-
schließend der Amplifikationsstatus und der HER2-Mutationsstatus bestimmt. 
Eine CISH konnte in 45 von 53 Fällen (84,9%) erfolgreich durchgeführt, aber nur in 4 Fäl-
len (7,5%) eine Amplifikation nachgewiesen werden. 
Der Mutationsstatus konnte in 34 von 53 Fällen erfolgreich erhoben werden, nur Wildtyp-
Varianten wurden jedoch gefunden. Die geringere Anzahl erfolgreicher Mutationsanalysen 
war dadurch bedingt, dass Tumormaterial bzw. isolierte DNA für Sequenzanalysen ande-






























Abbildung 4: Verteilungshistogramm der Medianwerte des pAKT-Scores 
 
 
Die immunhistochemische Untersuchung des pAKT-Status konnte in insgesamt 173 der 
193 Proben (89,6%) erfolgreich durchgeführt werden. 
In 132 dieser Fälle (76,3%) konnte eine Positivität von pAKT Sinne eines  
Punktewertes ≧1 festgestellt werden. 











Abbildung 5: Verteilungshistogramm der Medianwerte des pERK-Scores 
 
 
In 172 Proben konnte der pERK-Status ermittelt werden (89,1%).  







3.3.1 HER2-Dako-Score, pAKT und pERK 
 
 
Abbildung 6: Korrelation des pAKT-Scores mit dem HER2-DAKO-Score 
 
Der HER2-DAKO-Score korrelierte signifikant mit dem pAKT-Score (p=0,04) sowie mit der 
pAKT-Positivität (p=0,035). Der Boxplot (Abb. 6) weist insbesondere auf ein Vorliegen ei-
nes höheren pAKT-Scores bei starker HER2-Expression von 3+ hin.  
Ein signifikanter Zusammenhang zu pERK-Score (p=0,288) bzw. pERK-Positivität 
(p=0,551) konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. 
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KK: Korrelationskoeffizient, Sig.: Signifikanz, N: Patientenanzahl 
 
 
3.3.2 pAKT und pERK 
 
Zwischen pAKT-Score und pERK-Score (p=0,001) sowie pERK-Positivität (p=0,001) lie-
ßen sich ebenfalls signifikante Korrelationen feststellen. 
Ebenso war dies der Fall zwischen pAKT-Positivität und pERK-Score (p=0,002) sowie 




Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtüberlebens bei pAKT-positivem als auch 
pAKT-negativem Tumor im Gesamtkollektiv 
(Medianes OS: pAKT-positiv = 700 Tage (d), pAKT-negativ = 511 d (p=0,108)) 
 
 
Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens bei pERK-positivem als auch 
bei pERK-negativem Tumor im Gesamtkollektiv 





3.4.1 Gesamtüberleben und time to treatment failure des Gesamtkollektivs 
 
Innerhalb des Gesamtkollektivs konnte weder zum OS (p=0,17) noch zur TTF (p=0,801) 
ein signifikanter Effekt der HER2-Positivität gefunden werden. Auch erwies sich der Effekt 
von pAKT-Score zu OS (p=0,108) (s. Abbildung 7) sowie zu TTF (p=0,286) als nicht-signi-
fikant. 
Für pERK-Score konnte ebenfalls keine Signifikanz zu OS (p=0,236) (s. Abbildung 8) oder 
zu TTF (p=0,09) festgestellt werden. 
 
 
3.4.2 Gesamtüberleben und time to treatment failure in der Gruppe Stadium IV 
 
Für die Subgruppe der initial metastasierten Fälle wurde ein nahe an der Signifikanz lie-
gender Wert (p=0,06) für den Zusammenhang von HER2-Positivität und OS festgestellt 
(s. Abbildung 9). 
Der Zusammenhang von HER2-Positivität und TTF erwies sich als nicht-signifikant 
(p=0,53) (s. Abbildung 10). 
 
Auch der Zusammenhang von pAKT-Score zum OS erzielte einen annähernd signifikan-
ten Wert (p=0,063) (s. Abbildung 11), zu TTF jedoch nicht (p=0,109) (s. Abbildung 12). 
 
pERK-Score hing weder mit OS (p=0,644) (s. Abbildung 13) noch mit TTF (p=0,259) (s. 












Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens bei HER2-positivem als auch 
bei HER2-negativem Tumor im Stadium IV 
(Medianes OS: HER2-positiv = 825 d, HER2-negativ = 463 d (p=0,06)) 
 
  
Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve der time to Treatment Failure bei HER2-positivem als 
auch bei HER2-negativem Tumor im Stadium IV 




Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens bei pAKT-positivem als auch 
bei pAKT-negativem Tumor im Stadium IV 
(Medianes OS: pAKT-positiv = 700 d, pAKT-negativ 463 d (p=0,063)) 
 
 
Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve der time to Treatment Failure bei pAKT-positivem als 
auch bei pAKT-negativem Tumor im Stadium IV 




Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtüberlebens bei pERK-positivem als auch 
bei pERK-negativem Tumor im Stadium IV 
(Medianes OS: pERK-positiv = 605 d, pERK-negativ = 829 d (p=0,644)) 
 
 
Abbildung 13:  Kaplan-Meier-Kurve der time to Treatment Failure bei pERK-positivem als 
auch bei pERK-negativem Tumor im Stadium IV 




4.1 Epidemiologische Auswertung 
 
In dieser Arbeit liegt der Anteil der weiblichen Patienten bei 44,8 %, was geringfügig von 
den bisherigen Zahlen in der Literatur abweicht, die in einem Bereich zwischen 48 und 
90 % liegen (Ferguson et al. 2000, Yoshida et al. 2016).  
Die Literatur gibt als medianes Erkrankungsalter für Lungenkarzinome einen Wert um das 
70. Lebensjahr herum an. Kaatsch et al. geben im Krebsbericht des Robert-Koch-Instituts 
für das Jahr 2012 einen mittleren Erkrankungsbeginn für alle Neoplasien, die aus dem 
Epithel des respiratorischen Systems hervorgehen, von 70 Jahren bei Männern und von 
69 Jahren bei Frauen an (Kaatsch et al. 2015).  Im vorliegenden Kollektiv betrug das 
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung 60,3 Jahre.  
 
 
4.2 HER2-Überexpression, -Amplifikation, -Mutation 
 
Von den 176 Proben, deren HER2-Status erfolgreich immunhistochemisch untersucht 
werden konnte, erwiesen sich 102 (57,9%) als positiv im Sinne eines IHC-Score ≥ 1+. Ein 
IHC-Score ≥2+ wurde in insgesamt 53 Fällen (30%) nachgewiesen werden. 13 davon 
(7,4%) zeigten eine starke Färbung mit 3+. 
 
Frühere Studien beziffern die Häufigkeit einer HER2-Überexpression ≥1+ beim NSCLC 
mit 40-75%. Diesen Studien zufolge tritt eine Überexpression von 2+ in 18-46% bzw. eine 
Überexpression von 3+ in 2-13% aller Fälle auf (Hirsch et al. 2002, Heinmöller et al. 2003, 
Pellegrini et al. 2003). Dabei wurden Patienten mit unterschiedlichen NSCLC-Histologien 
und – bis auf eine Studie – aller Tumorstadien eingeschlossen. Somit unterstützen diese 
Ergebnisse den derzeitigen Forschungsstand der Literatur. 
Von den 53 Proben mit einem IHC-Score ≥2+ konnte in 45 Fällen erfolgreich der Amplifi-
kationsstatus sowie in 34 Fällen erfolgreich der Mutationsstatus analysiert werden. Die 
geringere Anzahl erfolgreicher Genomsequenzierung im Vergleich zum Amplifikationssta-
tus war dem Materialverbrauch durch vorherige oder gleichzeitige, mit höherer Priorität 
durchgeführte, diagnostische Untersuchung bei ohnehin typischerweise nur geringer Pro-
bengröße geschuldet.  
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Eine HER2-Amplifikation war in 4 Patientenproben (2,3%) feststellbar, während Mutatio-
nen von HER2 in keinem der Fälle gefunden wurden. Die Angaben der Literatur bezüglich 
der Amplifikationsrate von HER2 im NSCLC liegen zwischen 2-11% (Pellegrini et al. 
2003, Heinmöller et al. 2003), was sich mit den von uns erhobenen Daten deckt. 
 
Die Frequenz von HER2-Mutationen wird mit 2-4% angegeben (Buttita et al. 2006, Shige-
matsu et al. 2005, Mazières et al. 2013). Aufgrund der geringen Stichprobengröße und ei-
ner angenommenen Mutationsrate von 3% ergibt sich gemäß Bernoulli-Verteilung eine 
Wahrscheinlichkeit von 35%, dass keine Mutation unter den 34 Proben vorhanden war. 
Es ist demnach plausibel, dass tatsächlich keine Mutation vorgelegen hat.  
 
 




Aufgrund der Erfahrungen zu HER2 bei Brustkrebspatientinnen wurden in den letzten 
Jahren zahlreiche Untersuchungen hinsichtlich der prognostischen Bedeutung von HER2 
bei Patienten mit Lungenkarzinom unternommen. So wurden im Zeitraum der letzten 20 
Jahre mehrere Studien zu diesem Thema veröffentlicht, die Liu et al. in einer Meta-Ana-
lyse mit 40 Arbeiten verglichen und feststellten, dass einerseits ein Zusammenhang mit 
der HER2-Expression und einem schlechteren Outcome beim Adenokarzinom besteht, 
andererseits HER2 mit geringerem Gesamtüberleben in Stadium I und II beim NSCLC as-
soziiert ist (Liu et al. 2010). 
Offen blieb damit die Frage, wie sich die prognostische Aussagekraft von HER2 konkret 
für das Adenokarzinom im fortgeschrittenen Stadium – sprich Stadium III und IV – dar-
stellt. 
  
Ein Zusammenhang der HER2-Überexpression mit einem verlängerten Gesamtüberleben 
ließ sich für Gesamtheit aus Patienten in Stadium III und IV nicht belegen, es ergab sich 
jedoch für die isolierte Gruppe der Patienten im Stadium IV ein klarer Trend (p=0,06). 
Für dieses spezielle Patientenkollektiv ist die Fragestellung in der Literatur noch nicht ge-
sondert eruiert worden, die Ergebnisse stellen sich konträr zu den Erwartungen auf Basis 
bisheriger Studien dar, die überwiegend Patienten in frühen Tumorstadien einschlossen.  
In einer Studie von 2009 konnte anhand von 61 Adenokarzinom-Patienten und 23 Nicht-
Adenokarzinom-Patienten im Stadium IIIb und IV kein signifikanter Zusammenhang 
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zwischen HER2-Expression und Gesamtüberleben nachgewiesen werden (Xu et al. 
2009). Calikusu et al. untersuchten ebenfalls 2009 61 NSCLC-Patienten im Stadium IIIb 
und IV. Sie kamen zu dem Schluss, dass hierbei HER2-Expression signifikant mit einem 
schlechteren overall survival verbunden ist (Calikusu et al. 2009). Der in unserer Arbeit 
aufgezeigte Trend hin zu einem besseren Gesamtüberleben bei Stadium-IV-Patienten 
stellt sich gegen die bisherigen Erkenntnisse der Literatur und kann eventuell in dieser 
Patientengruppe als neuer Marker für ein verbessertes Gesamtüberleben eingesetzt wer-
den.  
Einschränkend muss erwähnt werden, dass unsere Ergebnisse zunächst in einer zweiten, 
ebenfalls prospektiven Patientenkohorte validiert werden müssen. 
Der Patienteneinschluss für unsere Kohorte erfolgte prospektiv, so dass typische Verzer-
rungen retrospektiver Analysen vermieden wurden.  
Jedoch sind auch systematische Fehler aufgrund des Designs und der Ausführung dieser 
Arbeit möglich: 
 
- Ein Zentrumsbias aufgrund der Rolle des Universitätsklinikums als überregionales 
Schwerpunktzentrum könnte zu einer Verzerrung des Patientenkollektivs geführt 
haben, 
- ein Überlebensbias, 
- ein Selektionsbias, da die Selektion der Patienten sich hauptsächlich nach dem 
Krankheitsstadium richtete und   
- ein Attrition Bias, bedingt durch ein vorzeitiges Ausscheiden der Patienten aus der 





Die phosphorylierte Proteinkinase B (pAKT) wurde bereits mehrfach auf einen möglichen 
prognostischen Wert hin untersucht. 
Die bisherigen Daten stellen sich teilweise widersprüchlich zu den Erkenntnissen dieser 
Arbeit dar, wonach es einen pAKT-abhängigen Trend hin zu einem verlängerten Gesamt-
überleben im Stadium IV gibt. Bei genauerer Betrachtung relativieren sich diese Wider-
sprüche jedoch. 
David et al. postulierten in einer retrospektiven Studie von 2004, dass pAKT ein unabhän-
giger Marker für ein geringeres Gesamtüberleben darstelle. Die Untersucher bedienten 
sich dabei eines anderen Scores als des in dieser Arbeit verwendeten: Als pAKT-positiv 
38 
 
wurden in dieser Studie alle Proben angesehen, die eine lichtmikroskopisch klar zu erken-
nende Färbung von Zytoplasma und/oder Nukleus aufgrund der immunhistochemischen 
Anfärbung zeigten. Das von dieser Arbeit abweichende Scoring erschwert eine direkte 
Vergleichbarkeit. 
Außerdem bezog sich die Stichprobe stadienunabhängig auf alle NSCLC-Typen und nicht 
nur auf das fortgeschrittene oder metastasierte Adenokarzinom (David et al. 2004).  
Auch wenn die Untersuchung von David et al. einen signifikanten Überlebensnachteil für 
Patienten mit pAKT-positivem Tumor postuliert, muss als Einschränkung dessen genannt 
werden, dass alle Patienten mit Stadium IV-Tumor als pAKT-negativ eingestuft worden 
sind. Diese Ergebnisse ständen damit nicht im Gegensatz zu den unsrigen, welche pAKT-
abhängigen Überlebensvorteil im Stadium IV stützen.  
 
Eine 2007 veröffentlichte, retrospektive Studie untersuchte die Verbindung des pAKT-Ex-
pressionsgrades auf das overall survival beim NSCLC im Stadium IV. Hierbei wurde ein 
signifikanter Zusammenhang hin zu einem schlechteren Outcome postuliert (Lim et al. 
2007). Zu erwähnen ist, dass diese Arbeit insgesamt nur 15 Patienten mit Adenokarzinom 
im Stadium IV einschloss. Belastbare Aussagen über diese Population sind daher mit 
Vorsicht zu treffen. 
 
Im Vergleich zur Untersuchung von Lim et al. besteht der klare Vorteil der hier vorliegen-
den Studie darin, dass sie mit 129 prospektiv bezüglich der Biomarkerprävalenz unter-
suchten Patienten, die sich allesamt im Stadium IV befanden, eine breitere statistische 
Abstützung aufweist und damit belastbarere Aussagen zulässt. Somit könnte auch pAKT 
als ein positiv prognostischer Marker beim Adenokarzinom im Stadium IV genutzt werden. 
Weitere wissenschaftliche Überprüfung dieser Hypothese ist jedoch zu empfehlen, um 
den Trend zu bestätigen.  
 
 
4.4 Zusammenhang von HER2 und pAKT 
 
Ein signifikanter Zusammenhang der HER2-Expression mit dem Nachweis von phospho-
ryliertem AKT, dem Biomarker für eine Aktivierung des PI3K/AKT-Signalwegs, konnte her-
ausgearbeitet werden. Die Beziehung von HER2-Expression und dem Nachweis von 
phosphoryliertem ERK, dem Biomarker der MAKK-Aktivierung, blieb hingegen nicht signi-
fikant. Eine daraus ableitbare Hypothese könnte sein, dass im Falle einer erhöhten Ex-
pression von HER2 vor allem der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg aktiviert wird. 
39 
 
Sukawa et al. haben 2014 Tumorproben von Patienten mit Magenkarzinom untersucht 
und kamen analog zu unserer Arbeit zu dem Schluss, dass auch bei Magenkarzinomen 
die Expression von HER2 signifikant mit der Aktivierung von pAKT vergesellschaftet ist. 
Sie schlossen daraus, dass der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg ein entscheidender Weg der 
Signalweiterleitung ist, und vermuteten, durch weitere Untersuchungen neue prädiktive 
Faktoren für die Trastuzumab-Therapie innerhalb dieser Signalwege aufdecken zu kön-
nen (Sukawa et al. 2014). 
 
Untersuchungen zum Mammakarzinom in den letzten Jahren bestätigten, dass geneti-
sche Veränderungen einzelner Komponenten des PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs mit Re-
sistenz gegenüber Trastuzumab assoziiert sind (Nagata et al. 2004). Diese Beobachtung 
führte zur Überlegung, ob ein dualer Therapieansatz mittels Trastuzumab und mTOR-In-
hibitoren eine effektivere Blockade der Signalweiterleitung erzielen könne. Andrè et al. 
publizierten 2014 in der BOLERO-3-Studie, dass die Ergänzung des Therapieregimes 
Trastuzumab/Vinorelbin um den mTOR-Inhibitor Everolimus eine signifikante Steigerung 
des progressionsfreien Überlebens bei Patienten mit metastasiertem Mammakarzinom er-
zielen konnte (Andrè et al. 2014).  
 
Bei Lungenkarzinomen gelang es in den vorliegenden, frühen Studien aus dem Jahr 2005 
nicht, durch eine Mono- oder Kombinationstherapie mit Trastuzumab einen klinischen Ef-
fekt auf das Gesamtüberleben im Kollektiv mit HER2-Überexpression im Sinne eines IHC-
Scores von ≥2+ nachzuweisen (Clamon et al. 2005, Gatzemeier et al. 2004). Zu diskutie-
ren wäre, ob die Bedeutung der HER2-Signalaktivierung in der Biologie des Lungenkarzi-
noms weniger zentral als beim Mamma- oder Magenkarzinom ist, ob etwa nachgeschal-
tete Signalwege trotz HER2-Inhibition aktiviert bleiben oder ob rasch Resistenzen auftre-
ten. Gestützt auf die oben genannten Erkenntnisse und die in dieser Arbeit vorgebrachten 
Hypothese, dass bei HER2-Überexpression bevorzugt der PI3K/AKT/mTOR-Signalweg 
aktiviert wird, könnten nun weitere Untersuchungen dahin gehen, ob eine Kombinations-
therapie aus Trastuzumab und einer weiteren zielgerichteten Substanz wie etwa mTOR-
Inhibitoren Effektivität zeigen könnte. Präklinische Daten hierzu sind nicht bekannt. In ei-
ner aktuellen Phase-II-Studie (Nogova et al. 2014) wird die Idee einer gegen HER2-ge-
richteten Therapie beim Lungenkarzinom wieder aufgegriffen. Geprüft wird die Kombina-
tion von Trastuzumab mit einem Heat-Shock-Protein-Inhibitor, Ergebnisse liegen noch 






Lungenkrebs gehört zu den häufigsten und tödlichsten Krebsarten. Schon heute ließ sich 
ein genaueres Verständnis der molekularen Veränderungen bestimmter Untergruppen 
von metastasiertem Lungenkrebs in zielgerichtete und wirksamere Behandlungen umset-
zen. 
In dieser Arbeit wurde bei fortgeschrittenen Adenokarzinomen der Lunge die zellmemb-
ranständige Tyrosinkinase human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) – eine etab-
lierte Zielstruktur für die Behandlung vom fortgeschrittenem Brust- und Magenkrebs – und 
zwei der von ihr ausgehenden Transduktionskaskaden, namentlich der Mitogen-activated 
protein kinase (MAPK)- und Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI3K)/ Proteinkinase B 
(AKT)/ Mechanistic target of rapamycin (mTOR)-Signalweg, untersucht. Es wurde geprüft, 
inwiefern die klinischen Verläufe mit Expression bzw. Aktivierung der jeweiligen Signalmo-
leküle zusammenhängen. 
In diesem 193 Patienten umfassenden, prospektiv untersuchten Kollektiv konnten 53 
Fälle (30%) mit einem DAKO-Immunhistochemie (IHC)-Score ≥2+ sowie vier Fälle (2,3%) 
mit Amplifikation des HER2-Gens nachgewiesen werden. Patienten im Stadium IV mit 
HER2-Positivität, definiert als IHC-Score ≥1+, zeigten ein nahezu signifikant besseres Ge-
samtüberleben (p=0,06), das Gesamtkollektiv mit Einschluss von Patienten im Stadium III 
betrachtend blieb dieser Trend jedoch aus (p=0,17). Die Bedeutung von HER2 für Patien-
ten mit metastasiertem Adenokarzinom ist bislang noch nicht so spezifisch wie in dieser 
Arbeit beleuchtet worden. Das Ergebnis divergiert von anderen Studien, die bisher auf 
diesem Felde durchgeführt worden sind. Andererseits ging auch eine hohe Expression 
von pAKT, einem phosphorylierten Signalmolekül und Marker für die Aktivierung des 
PI3K/AKT/mTOR-Signalwegs, bei metastasierten Patienten tendenziell mit einem länge-
ren Gesamtüberleben einher (p=0,063). Dies steht im Widerspruch zu bisherigen Untersu-
chungen, die jedoch in der Regel an retrospektiven Kollektiven mit sehr hohem Anteil frü-
her Tumorstadien erfolgten. Weitere Untersuchungen könnten helfen, diese neue Er-
kenntnis zu untermauern und pAKT als einen neuen prognostischen Parameter für das 
metastasierte Adenokarzinom zu etablieren. Darüber hinaus zeigte sich, dass der HER2-
DAKO-Score mit dem Nachweis von pAKT (p=0,034), nicht aber mit dem Nachweis von 
phosphorylated extracellular signal-regulated kinase (pERK) signifikant korrelieren. Dar-
aus könnte man ableiten, dass bei HER2-überexpremierenden Tumoren vor allem der 
Signalweg via pAKT aktiviert wird. Ließe sich dies weiter bestätigen, könnte eine duale 
Therapie erwogen werden, die gegen beide Stellen der Signalkette gerichtet ist. Bei ande-
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AKT Proteinkinase B (PKB) 
ALK anaplastic lymphoma kinase 
CISH Chromogene-in-situ-Hybridisierung 
DNA deoxyribonucleic acid 
EGFR epidermal growth factor receptor (ERBB1) 
EML echinoderm microtubule-associated protein like proteins 
ERBB erythroblastosis homologue B 
ERK extracellular signal-related kinase 
EMA European Medicines Agency 
FDA Food and Drog Agency 
FFPE formalin-fixed paraffin-embedded 
FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 




HER2 human epidermal growth factor receptor 2 (ERBB2) 
IHC Immunhistochemie 
IRS-1 Insulin-Rezeptor-Substrat 1 
KRAS V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog 
MAPK mitogen-activated protein kinase 
MEK mitogen-activated protein kinase kinase 
mTOR mechanistic target of rapamycin 
NSCLC non-small-cell lung carcinoma 
OS overall survival (Gesamtüberleben) 
pAKT Phosphorylierte AKT 
PDK1 phosphoinositide-dependent Kinase-1 
pERK phosphorylated ERK 
PIP2 Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat 
PIP3 Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphat 
PI3K Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase 
RECIST response evaluation criteria in solid tumors 
ROS1 proto-oncogene tyrosine-protein kinase 1 
RTK Rezeptor-Tyrosinkinase 
SCLC small-cell lung cancer 
SOS son of sevenless 
S6K1 p70 ribosomal protein S6 kinase 1 
TKI Tyrosinkinaseinhibitor 
TTF-1 time to treatment failure 1 (Zeit bis zum Versagen der Ersttherapie) 
TSC tuberous sclerosis complex 1/2 
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